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0 Vorrlchtung 2ur Abgabe von Nitroglycerin an die Haut, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung. 



0 Die Erfindung betrifft sine Vorrichtung zur ge- 
steuerten Abgabe von Nitroglycerin an die menschli- 
che oder tierische Haut, bevorzugt in Pflasterform, 
mit einer fGr das Nitroglycerin undurchiassigen 
ROckschicht, einem haftklebenden Nitroglycerin in 
gleichmassiger oder ungleichmSssiger Verteiiung 
v-enthaltenden ein- Oder mehrteiiigen Reservoir und 
^gegebenenfalls einer fUr Nitroglycerin undurchlMssi- 
g^gen, ablOsbaren Schutzschicht, wobei das Reservoir 
lOunter Verwendung von Haftschmelzklebem mit einer 
^Verarbeitungstemperatur von 40 und 80 Grad Celsi- 
us us, bevorzugt 40 und 60 Grad Celsius und beson- 
Oders bevorzugt zwisch n 40 und 55 Grad Celsius 
Whergestellt ist sowie ein Verfahren zu ihrer Herstel- 
©iung mit kontinuierlichem oder diskontinuieriichem 
A Aufbringen abzugebendes Nitroglycerin nthaltenden 
yjgeschmolzenen Haftschrnelzklebers bei einer Tern- 
peratur des Haftschrnelzklebers zwischen 40 und 80 
Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius und 



besonders bevorzugt 45 bis 55 Grad Celsius auf 
einem TrSger und ggf. Anbringen des Schutzschicht- 
materials. 
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Vorrlchtung zur Abgabe v n Nitroglycerin an di Haut, V rfahren zu ihrer Herstellung s wflo ihre 

Verwendung 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur ge- 
steuerten Abgabe von Nitroglycerin an die mensch- 
liche Oder tierische Haut, bevorzugt in Pflasterform, 
mit einer fOr das Nitrogylcerin undurchiassigen 
RUckschicht. einem haftkfebenden Nitroglycerin in 
gleichmassiger oder ungleichmassiger Verteilung 
enthaltenden ein- oder mehrteiligen Reservoir und 
gegebenenfails einer fdr Nitroglycerin undurchlassi- 
gen, ablosbaren Schutzschicht; Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendung. 

Nitroglycerinpflaster sind bereits bekannt. Die 
Herstellung von Nitroglycerinpflastern ist insofern 
problematisch, als Nitroglycerin explosiv ist und in 
Folge dessen seine Verdampfung moglichst ver- 
mieden werden sollte. 

Es ist bevorzugt, bei moglichst niedrigen Tem- 
peraturen, insbesondere bei Raumtemperatur, zu 
arbeiten, wobei haufig die nitroglycerinhaltige Haft- 
kleberschicht aus der Losung hergestellt wurde. 
Die derart hergesteliten bekannten pflasterartigen 
transdermalen therapeutischen Systeme zur Abga- 
be von Nitroglycerin erfUllten durchaus die thera- 
peutischen Aufgaben, waren aber in der Herstel- 
lung zu aufwendig. 

In der DE-OS 32 22 800 (AL2A) ist ein Nitro- 
glycerinpflaster beschrieben, wobei als 
Nitroglycerin-haltige Matrix eine bei Raumtempera- 
tur durch Andickung einer Nitroglycerinlosung mit 
einem rheologischen Mittel erhSltliche nicht kleben- 
de viskose Masse eingesetzt wird. Auch im US- 
Patent 3,742,951 (CIBA-GEIGY) sowie der DE-PS 
33 1 5 272 und DE-OS 33 15 245 
(LOHMANN/SCHWARZ) werden einfach aufgebau- 
te Nitroglycerinpflaster mit bei Raumtemperatur 
aus der Ldsung hergesteliten haftklebenden Matrix- 
materialien beschrieben. Es ist auch bereits be- 
kannt, so aus der DE-OS 36 42 931 (CIBA-GEIGY) 
mehrteilige Nitroglycerinreservoirs einzusetzen. 

Die Verwendung von Losemitteln bei der Haft- 
kleberschichthersteilung ist aber aus mehreren 
GrOnden nachteilig. Die Herstellung der Losungen 
erfordert mindestens einen weiteren aufwendigen 
Verfahrensschritt Sie bedingt einen hohen techni- 
schen Aufwand und zusStzliche Kosten fQr die 
Handhabung, fUr medizinische Zwecke mUssen 
hochreine und damit teure Losemittel fur die Auflo- 
sung der Kleber bzw. deren Ausgangsmaterialien 
eingesetzt werden, urn eine entsprechende RQck- 
standsfreiheit im transdermalen Syst m sicherzu- 
stellen. Ein weiteres Problem besteht darin, Lose- 
mitteifreiheit im Pflaster zu erreichen, wofGr teure 
Trocknungsstrecken und Absauganlagen erforder- 
lich sind. Zusatzlich treten Kosten durch Wiederge- 
winnung und Abscheidung der Losemittel auf, urn 



Umweltbelastung zu vermeiden. Daneben steiit die 
Brennbarkeit der Losemitteln insbesondere beim 
hier vorliegenden explosiven Wirkstoff ein zusMtzli- 
ches Risiko dar. Die meisten organischen Losemit- 

5 tel sind ferner schadlich ftir den menschlichen Or- 
ganismus, so da£ aufwendige Schutzmaflnahmen 
fUr die im Betrieb tatigen Personen getroffen wer- 
den mUssen. 

Es ist somit Aufgabe der Erfindung, die oben 

io aufgefUhrten Nachteile der gattungsgema/ten Vor- 
richtungen und Verfahren nach dem Stand der 
Technik zu vermeiden. 

Die Aufgabe wird erfindungsgema/3 durch eine 
Vorrichtung zur Abgabe von Nitroglycerin an di 

rs Haut geI6st, wobei das Nitroglycerin-Reservoir un- 
ter Verwendung von Haftschmelzklebern mit einer 
Verarbeitungstemperatur zwischen 40 und 80 Grad 
Celsius, bevorzugt 40 und 60 Grad Celsius und 
besonders bevorzugt 40 und 55 Grad Celsius her- 

20 gestelit ist. 

Dabei kann das Nitroglycerin im Haftschmelz- 
kleber an einem TrMger, wie Lactose, adsorbiert, 
oder auch in einem Bestandteil des Haftschmelz- 
klebers gelost, eingesetzt werden. 

25 Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur 

Herstellung einer erfindungsgemaflen Vorrichtung 
durch kontinuierliches oder diskontinuierliches Auf- 
bringen abzugebendes Nitroglycerin enthaltenden 
geschmolzenen Haftschmelzklebers bei einer Tern- 

30 peratur des Haftschmelzklebers zwischen 40 und 
80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius 
und besonders bevorzugt 45 bis 55 Grad Celsius 
auf einem Trager und ggf. Anbringen des Schutz- 
schichtmaterials. 

35 Ein weiteres erfindungsgemafles Verfahren 

weist die nachfolgenden Schritte auf: 
kontinuierliches oder diskontinuierliches Aufbringen 
abzugebendes Nitroglycerin enthaltenden ge- 
schmolzenen Haftschmelzklebers bei einer Tempe- 

40 ratur des Haftschmelzklebers zwischen 40 und 80 
Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius 
und besonders bevorzugt 40 bis 55 Grad Celsius 
auf einem Schutzschichtmaterial und ggf. Anbrin- 
gen eines Tragers. 

45 Dadurch, da/3 bei der Herstellung des 

Nitroglycerin-Reservoirs bei niedrigen Temperatu- 
ren ohne Losemittel gearbeitet werden kann, ist 
eine erhebliche Ersparnis an Materialien, eine 
schnellere Herstellung ohne zeitaufwendige Trock- 

50 nungsschritte sowie eine die Umwelt weniger bela- 
stende Herstellung erfindungsgema/3 er Vorrichtun- 
gen moglich, was u.a. zu einem erheblich kosten- 
gUnstigeren Produkt bei einem ungefahrlicheren 
Herstellungsverfahren fUhrt. 
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Unter Haftschmelzkleber wird jeder Haftkleb- 
stoff verstanden, der heifl hinreichend flusstg ist, 
urn problemlos bei einer Temperatur oberhalb etwa 
40 Grad Celsius aufgetragert zu warden. 

Als erfindungsgemSe einsetzbare Haftschmelz- 
kleber kdnnen u.a. solche eingesetzt werden, die 
dem Fachmann gelSufig sind und wie sie u.a. aus 
den DE-OS 15 94 268 (SUN OIL CO.), DE-OS 24 
13 979 (E.l. DU PONT DE NEMOURS), DE-OS 24 
35 863 (DYNAMIT NOBEL AG); DE-OS 28 00 302 
(CIBA GEIGY); den EP-A- 104 005 (PERSONAL 
PRODUCTS CO.), den JP 6104 2583 und JP 61 
281 810. der EP-OS 131 460 (EXXON) und der EP- 
OS 234 856 (EXXON), der EP-OS 185 992 
(EASTMAN KODAK) sowie der US-PS 36 99 963 
und der US-PS 4,358,557 (EASTMAN KODAK) her- 
leitbar sind, wobei zur Vermeidung von Wiederho- 
lungen auf diesen Stand der Technik ausdrUckiich 
Bezug genommen wird. 

Als Grundpolymere kdnnen bspw. Polyamide, 
Polyester, Polycaprolactame, Polycaprolacton, 
Ethylen-Vinylacetat-Copoiymere (EVA), Ethyien- 
Ethylacrylat-Copolymere (EEA), Polyvinyle- 
ther,Polyacrylatester, Potyvinylacetale, Polyvinyl- 
acetate, Styrol-Butadien-Blockpotymere, Isopren- 
Blockpolymere, Polyurethane, Ethylceliulose, 
Celiuloseacetat-Butyrat, Synthesekautschuke (z.B. 
Neopren-Kautschuk), Poiyisobutyien, Butylgummi, 
Acrylnitril-Butadien-Mischpolymerisate, Epoxidhar- 
ze, Melaminharze, Phenol-Formaldehyd-Harze und 
Resorcin-Formaldehyd-Harze verwendet werden , 
wobei auch unter anderem die nachfolgend ge- 
nannten modifi zierenden Harze eingesetzt werden 
konnen: hydriertes Kolophonium, polymerisiertes 
Kolophonium, dimerisierte HarzsSuren, dispropor- 
tioniertes Kolophonium, Methylester von Kolophoni- 
um, Giycerinester von hydriertem Kolophonium, 
Methylester von hydriertem Kolophonium, Pentale- 
ster, Triethylengiykolester von hydriertem Kolopho- 
nium, Hydroabiethylalkohol und dessen Derivate, 
Giycerinester, Di-Triolester und Pentaester von 
HarzsSuren, Pentalester von polymerisiertem Kolo- 
phonium, Pentalester von dimerisiertem Kolophoni- 
um, Giycerinester von dimerisiertem Kolophonium, 
Ester von MaleinsSure- oder Phenol-modifiziertem 
Kolophonium, aromatlsche und allphatlsche Kohien- 
wasserstoffharze, hydrierte Harze, Polyterpenharze 
modifizierte Terpenharze, Wachse, niedermolekula- 
res Polyethylen und Polypropyien, Alkyl-Styrol-Co- 
polymere. Diesen Harzen kdnnen ggf Weichma- 
cher, wie z.B. AdipinsMureester. PhosphorsSuree- 
ster, Phthalsaureester, Polyester, FettsSureester, 
Citronensaureester oder Epoxidweichmacher zuge- 
setzt werden. AujSerdem konnen auch Stabilisatio- 
ren f wie Tocopherol, substituierte Phenole, Hydro- 
chinone, Brenzkatechine, aromatische Amine, und 
ggf. auch noch FOIIstoffe, wie z. B. Titandioxid, 
Magnesiumoxid, Zinkoxid und Siliciumdioxid zuge- 



mischt werden. 

Die Bildung d r Bestandteile der Vorrichtung, 
die Haftschmelzkleber mlt einer Verarbeitungstem- 
peratur zwischen 40 und 80 Grad Celsius aufwei- 
s sen, kann durch Extrusion, Gietfen, Walzenauftrag, 
Rakelauftrag, AufsprUhen oder ein Druckverfahren 
erfolgen. 

Ein Grenzwert fOr die Verarbeitbarkeit der Haft- 
schmelzkleber bei vielen dieser Verfahren ist bei 
10 einer ViskositSt im Bereich von etwa 80 000 Pa 
gegeben. 

Falls die mit dem Kleber zu behandeinde Un- 
terlage - eine Komponente der Vorrichtung - durch 
die Temperatur des heifl aufgetragenen Klebers 

is beschSdigt werden kdnnte - sei es durch Zerset- 
zung, Reaktion oder partielles Schmelzen, kann 
eine gekOhlte Unterlage eingesetzt werden. Die 
KQhlung kann durch an sich bekannte Verfahren 
erfolgen, wie durch Einbiingung kalter inerter Gase 

20 oder das Kontaktieren mit einer KUhtflSiche. 

Der Haftschmelzkleber kann bspw. in Schicht- 
form oder in einzelnen Bereichen entsprechend 
einem vorherbestimmten Muster auf die Schutz- 
schicht oder das Abdeckmateria! aufgetragen wer- 

25 den, 

Typische Zusammensetzungen fOr einzuset- 
zende Haftschmelzklebstoffe sind solche, die aus 
zwischen 10 und 100 Gew.%, bevorzugt 20 bis 80 
Gew.% und besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.% 

30 Polymer, zwischen 10 und 80 Gew.%, bevorzugt 
15 bis 60 Gew.% Weichmachen zwischen 10 und 
80 Gew.%, bevorzugt 15 bis 60 Gew.% Tackifier, 
ggf. 0.1 bis 5 Gew.% Alterungsschutzmtttei und 
ggf.0-70 Gew.% Fullstoffe hergestellt sind, wobei 

36 die Summe der ProzentsStze der Bestandteile stets 
100 ist 

Bevorzugt ist, dafl der Haftschmelzklebstoff zu 
10 bis 50 Gew.% Styrol - Isopren - Styrol Synthe- 
sekautschuk, wie es bspw. im Handel unter der 

40 Bezeichnung CARIFLEX TR 1107 von der 
Fa.SHELL erhaltlich ist; zwischen 10 und 80 
Gew.% eines hydrierten Aikohols, wie er bspw. 
unter der Bezeichnung ABITOL von der Fa, HER- 
CULES erhaltlich ist: zwischen 10 und 80 Gew.% 

45 eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes 
HERCURES C von der Fa. HERCULES, zwischen 1 
und 40 Gew.% an Estern pflanzllcher Fettsauren, 
bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL 
und ggf. bis zu 5 Gew.% Alte rungsschutzmittei, 

so wie Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 Gew.% FOIl- 
stoffe aufweist 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
. form der Erfindung weist der Haftschmelzklebstoff 
zu 10 bis 50 Gew.% eines Polycaprolactons, bspw. 

65 CAPA 650 von der FaJNTEROX; zwischen 10 und 
80 Gew,% ines hydrierten Aikohols, bspw. AB- 
ITOL von der Fa. HERCULES; zwisch n 10 und 80 
Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. 
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HERCURES C von der Fa. HERCULES; zwischen 1 
und 40 Gew.% an Estem pflanzlicher Fettsauren, 
wie MIGLYOL 812 von der Fa.DYNAMIT NOBEL 
und ggf. bis zu 5 Gew.% Aiterungsschutzmittel, 
sowie bis zu 70 Gew.% FQIIstoffe auf. 

Es kann auch bevorzugt sein, da/5 der Haft- 
schmelzklebstoff zu 10 bis 50 Gew.% Polyethyten- 
Vinyiacetat, wie EVATANE 28-25 von der 
Fa.ATOCHEM t zwischen 10 und 80 Gew.% eines 
hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. 
HERCULES, zwischen 10 und 80 Gew.% eines 
Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes HER- 
CURES C von der Fa.HERCULES zwischen 1 und 
40 Gew.% an Estern pfianziicher FettsSuren bspw. 
MIGLYOL 812 vcn der Fa. OYNAMIT NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.% Aiterungsschutzmittel, wie 
Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 Gew.% FQIIstoffe 
aufweist 

Ein geeigneter Haftschmelzklebstoff kann zu 10 
bis 50 Gew.% Polyurethan; wie z.B. LUPHEN P 
1110 der Fa. BASF zwischen 10 und 80 Gew,% 
eines hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der 
Fa. HERCULES zwischen 10 und 80 Gew,% eines 
Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes HER- 
CURES C von der Fa. HERCULES zwischen 1 und 
40 Gew.% an Estern pfianziicher FettsSuren, bspw. 
MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.% Aiterungsschutzmittel, sowie 
bis zu 70 Gew.% FQIIstoffe aufweisen. 

Es ist auch mcSglich, dafl der Haftschmelzkleb- 
stoff zu 10 bis 50 Gew.% Polyamid, wie z.B. EU- 
RELON 930 der Fa. SCHERING; zwischen 10 und 
80 Gew% eines hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL 
von der Fa. HERCULES zwischen 10 und 80 
Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bsw. des 
Harzes HERCURES C von der Fa. HERCULES 
zwischen 1 und 40 Gew.% an Estem pfianziicher 
Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNA- 
MIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Aiterungs- 
schutzmittel, sowie bis zu 70 Gew.% FQIIstoffe 
aufweist. 

Es kann auch ein Haftschmelzklebstoff mit 10 
bis 50 Gew.% Epoxid, bspw. z.B. EUREPOX 7001 
der Fa. SCHERING, zwischen 10 und 80 Gew.% 
eines hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der 
Fa. HERCULES zwischen 10 und 80 Gew.% eines 
Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes HER- 
CURES C von der Fa.HERCULES zwischen 1 und 
40 Gew.% an Estern pfianziicher Fettsauren bspw. 
MIGLYOL 812 von der Fa.OYNAM!T NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.% Aiterungsschutzmittel, wie 
Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 Gew.% FOIIstof- 
fen verwendet werden. 

Ein weiterer fGr die Herstellung erfindungsge- 
mSfier Vorrichtungen verwendbarer Haftschmelz- 
klebstoff weist zu 10 bis 50 Gew.% Polyisobuten 
mit zahklebriger kautschukartiger Konsistenz, wie 
z.B, OPPANOL B 50 der Fa. BASF, zwischen 10 



und 80 Gew.% eines hydrierten Alkohols, bspw. 
ABITOL von der Fa. HERCULES, zwischen 10 und 
80 Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. 
des Harzes HERCURES C von der Fa.HERCULES, 
5 zwischen 1 und 40 Gew.% an Estem pfianziicher 
FettsSuren, bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DY- 
NAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Aite- 
rungsschutzmittel sowie bis zu 70 Gew.% FQIIstoffe 
auf. 

70 Schlie/Jlich ist es auch bevorzugt, Haftschmelz- 
klebstoffe auf Polyesterbasis, die bspw. zwischen 
10 und 80 Gew.% eines hydrierten Alkohols, bspw. 
ABITOL von der Fa. HERCULES, zwischen 10 und 
80 Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. 

75 des Harzes HERCURES C von der Fa.HERCULES 
zwischen 1 und 40 Gew.% an Estern pfianziicher 
Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNA- 
MIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Aiterungs- 
schutzmittel, sowie bis zu 70 Gew.% FQIIstoffe 

20 aufweisen, einzusetzen. 

ErfindungsgemSfle Vorrichtungen kdnnen fer- 
ner auch ein oder mehrere Nitroglycerin-Reser- 
voirs, in dem/nen das Nitroglycerin mit gegenuber 
der wirkstoffaufweisenden Haftschmelzklebstoff- 

25 schicht erhdhter Konzentratlon vorliegt, besitzen, 
wodurch hShere Nitroglycerindosen verarbeitet 
werden k6nnen und damit die Vorrichtung langer 
im Einsatz bieiben kann, bevor sie ausgewechselt 
werden mufl. Typische Ausgestaltungen fmden sich 

30 bspw. in der DE-OS 36 29 304.0 (LOHMANN). 
Bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung sind in 
den UnteransprUchen aufgefUhrt, auf die hiermtt 
ausdrUcklich bezug genommen wird. 

Die Herstellung, der fUr die Erzeugung der 

35 erfindungsgemSfien Vorrichtung notwendigen 
Schmelzen erfolgt nach an sich bekannten Verfah- 
ren. Bei der Verarbeitung von Nitroglycerin als ex- 
plosivem und flOchtigem Stoff sind nachfoigende 
besondere Maflnahmen zur Verarbeitung angezeigt: 

40 A) Arbeiten bei moglichst tiefen Temperatu- 

ren; 

B) Erhdhung des Auflendrucks durch be- 
kannte Maflnahmen; 

C) SSttigung des Dampfraums Qber der 
45 Schmelze mit dem dampfformigen Nitroglycerin, 

wie Arbeiten in gekapseitem System, und 

D) Arbeiten bei kfeinstmoglichem Nitroglyce- 
rinanteil in der Schmelze. 

Es ist hier sinnvoll, in einem geschlossen Sy- 
50 stem zu arbeiten, urn ein ungeregeltes Verdampfen 
des Nitroglycerins und ggf. ein Ansammeln explo- 
siver Mengen desselben an kQhlen Bereichen der 
Anlage, wie bspw. in Abzugsanlagen, zu vermei- 
den. 

55 Weitere Merkmaie und Vorteile der Erfindung 
werden nachfolgend anhand der begleitenden Zei- 
chungen erlautert. 
Dabei zeigt: 
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Fig.1 schematise* einen Schnitt durch eine 
erfindungsgemSfle Vorrichtung mit Nitroglycennde- 

POt ' Fig.2 einen schematisch dargestellten 
Schnitt durch eine weitere erfindungsgemaBe Vor- 
richtung mit Nitroglycerindepot; und 

Fig 3 einen schematisch dargestellten 
Schnitt durch eine weitere AusfUhrungsform einer 
erfndungsgemaBe Vonrichtung ohne Wlrkstoffde- 

^Nn Fig 1 ist eine bevorzugte AusfQhrungsform 
einer erfindungsgemaflen Vorrichtung als transder- 
mates i Abgabe von Nitroglycerin an die 
Haut qezelgt Sie besitzt einen Nitroglycenn-durch- 
Sn HLchme.zk.eber 12. ein 
pot 14. in dem das Nitroglycerin wnhidMteine 
Eshere Konzentration als im Hattschmelzkleber 12 
aufweist sowie eine Nitroglycerin undurchlassige 
Ruckschicht 10. auf der das Nltroglycenndepot 14 
auS oVb Vorrichtung ist auf die Haut 18 aufge- 

kl6bt Es wandert nun kontinuierlich Nitroglycerin mit 
vorherbe stimmter Rate durch den Haftschmelzkle- 
ber in die Haut 18, wodurch der Nitroglycermgehalt 
fm Hattschmelzkleber 12 abnimmt. Die N,t«glyce- 
Lbnahme wlrd durch NachstrSmen von N^ogty- 
cenn aus dem Nitroglycerlndepot 14 kompensiert. 
so d J Ober einen vorherbestimmten Zeitraum ,e,ne 
vorherbestimmbare Gleichgewichtskonzenfration 

des Nitroglycerins im HaH sch ^ We ^ na ^ 
herrscht, die fUr die Abgabe konstanter Mengen 
Nitroglycerin an die Haut 1 8 sorgt. 

In Fig 2 ist eine weitere bevorzugte AusfUh- 
rungsform einer erfindungsgemaflen Vomchtung 
darlestellt. bei der ein Nitroglycerindepot 14 aUse.- 
Sgvom Hattschmelzkleber 12 umgeben 1st. Diese 

NitroglycerindepoVHaftschmelzkleber fQr schnelle 
NiSlycerinabgabe an den Hattschmelzkleber er- 

WOn Sg M fist eine weitere einfache AusfUhrungs- 
form einer erfindungsgemaBen Vorrichtungjarge- 
stellt bei der auf einem Nitroglycerin undurchlassi- 
ge™^ 10 ein Nitrog.ycerlnhaW- 
ger Hattschmelzkleber 12 derart aufgebracht .st. 
daB das RUckschichtmaterial 10 den Hattschrnelz- 
kleber 12 dreiseitig abdeckt. Mit der frelen Haft- 
schmelzklebeflache ist diese auf die Haut 18 auf 
Seb . so daB ein ganzflachiger Kontakt Ober die 
gSamte Applikationsflache gewahrleistet ist und 
der Obergang des Nitroglycerins vom H^tschmelz- 
kleber an die Haut stets Uber eine gleichble.bende 
Flache mS glelchbleibender Geschwlnd.gkelt er- 

f °' 9 Nachfolgend soli die erfindungsgemafl verbes- 
serte Herstellung eines Nltroglycerin-haltigen trans- 
dermalen Systems beschrieben werden. 



Zunachst wird eine Mlschung der Komponen- 
ten des Haftschmelzklebers mit Nitroglycerin her- 
gestellt. Diese Mischung wird auf Verarbeitungs- 
?emp ratur gebracht und aus der Schmelze auf em 
s RUckschichtmaterial aufgetragen. Die we, ere Ver- 

arbeitung. wie das Aufbringen *™**»*™^ r 
rtisteten Schutzschichtmaterials. erfolgt .n Qbhcher 
Weise. Dabei kann das Nltroglycerm sowoh. ,n 
einer Losung, bevorzugt gelSst .n e.nem der Be 
, 0 sSdteile de 9 s Haftschmelzklebers Oder aber auch 
an einem Tragermaterial, wie Lactose, absorbiert .n 
d?e Schmelzklebermasse eingearbeitet werden. 

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaSen 
Verfahrens besteht darin. daB sogleich nach Auf- 
, 6 bringen des Haftschmelzklebers. bspw. Ober eine 
XchHtzdUse. das Trager- bzw. SchuUsch.cM- 
materlal zukaschlert werden kann. so daB dutch 
Abdecken der Haftschmelzkleberschicht die Ver 
des Nitroglycerins im frisch hergestellten 

20 ^Tcht^rrnun die Herstellung eines 
NHroglycerinpflasters beschrieben: 



25 Beispiel: 

15.5 g eines Ethyien-Vlnylacetat-Copolymeren. 
wie es im Handel unter der Bezelchnung Evatane 
2I2VZ der Firma Atochem erhaltlich ist werden 
30 mit 20,4 g Hydroabietylalkohol, wie er urrter *r 
Bezelchnung ABITOL von der Fa. I Hercules im 
Handel erhaltlich ist. 30.4 g eines 
Basis aliphatischer Kohlenwasserstoffharze, wie er 
uS der Bezelchnung Hercures (Fa. Hercules) .m 
35 Htdet erhaltlich ist sowie 3.4 g ^*J*Sr 
chers auf der Basis von Estern rn.ttelkett.ger 
pflanzlicher Fettsauren (im Handel unter der Be- 
zeSmung MIQLYOL 812 von der Fa. Dynam-t No- 
bel erhaWich) vermischt rtrt^Trnvn** 
M von 1 10 Grad Celsius zum Schmelzen erhrtzt. Nach 
AbkOhlen auf 50 bis 60 Grad Celsius werden zu 
ofeser Mischung unter RUhren 26* g 
Uctose-Verreibung (entsprechend 27 g re,nen N - 
^glycerins) gegeben. Diese Mischung wird auf 
m le y e.nseitlge mit Aluminium bedampfte , und ^ 
konislerte Polyesterfolie geschlchtet 

JSchengewicht des Kleberfilmes: 402 g/qm ) und 
eine aluminisierte Polyesterfolie aufkaschiert. Das 
derart erhaltene Schichtmaterial wurde .n 16 qcm 
so groBe rechteckige Pflaster geschnitten und in an 
£ . bekannter Weise in Siegelbeutel einzeln ver- 

Selbstverstandlich sind auch beliebige andere 

NKroglycerin aufw isende ^fZT^^ 
« sche Systeme erfindungsgemaB unter Emsatz von 
HaTschmelzklebem herstellbar. so daB die oben 
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aufgefQhrten Beispiele keineswegs den Schutzbe- 
reich einschranken sollen, sondem lediglich den 
vielfaltigen vorteilhaften Einsatz von Haftschmelz- 
kfebem in diesem Gebiet verdeutlichen sollen. 



AnsprUche 

1. Vorrichtung zur gesteuerten Abgabe von Ni- 
troglycerin an die menschliche Oder tierische Haut 
bevorzugt in Pflasterform, mit einer fur das Nitro- 
glycerin undurchlSssigen RUckschicht, einem haft- 
klebenden Nitroglycerin in gleichmassiger oder un- 
gleichmSssiger Verteilung enthaJtenden ein- oder 
mehrteiligen Reservoir und gegebenenfalis einer 
fQr Nitroglycerin undurchlassigen, abldsbaren 
Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Reservoir unter Verwendung von Haftschmelzkie- 
bern mit einer Verarbeitungstemperatur von 40 und 
80 Grad Celsius, bevorzugt 40 und 60 Grad Celsius 
und besonders bevorzugt zwischen 40 und 55 
Grad Celsius hergestellt ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 t dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Haftschmelzkleber auf Basis 
von StyroMsopren-Styrol-BIockpolymeren, Polyca- 
prolactonen, Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren, Po- 
lyurethan, Poiyepoxiden, Polyisobuten, Polyvinyle- 
them, ggf. unter Zusat2 von Tackifiern, Weichma- 
chern, FOIIstoffen, Alterungsschutzmitteln und/oder 
Thixotropiermitteln hergestellt ist 

3. Vorrichtung nach einem vorangehenden An- 
sprOchen, dadurch gekennzeichnet, dafl der Haft- 
schmelzkleber aus zwischen 10 und 100 Gew.-%, 
bevorzugt 20 bis 80 Gew.-% und besonders bevor- 
zugt 20 bis 50 Gew.-% Polymer; zwischen 10 und 
80 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 60 Gew.-% Weich- 
machern; zwischen 10 und 80 Gew.-%, bevorzugt 
15 bis 80 Gew.-% Tackifier; ggf. 0,1 bis 5 Gew.-% 
Alterungsschutzmitteln und ggf. 0 bis 70 Gew.-% 
FOIIstoffen hergestellt ist wobei die Summe der 
Prozentsatze der Bestandteile stets 100 ist 

4. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
nach einem der vorangehenden AnsprUche, ge- 
kennzeichnet durch kontinuierliches oder diskonti- 
nuierliches Aufbringen abzugebendes Nitroglycerin 
enthaltenden geschmolzenen Haftschmelzklebers 
bei einer Temperatur des Haftschmelzklebers zwi- 
schen 40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 
Grad Celsius und besonders bevorzugt 45 bis 55 
Grad Celsius auf einem Trager und ggf. Anbringen 
des Schutzschichtmaterials. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
nach einem der AnsprUche 1 bis 3, gekennzeichnet 
durch kontinuierliches Oder diskontinuierliches Auf- 
bringen abzugebendes Nitroglycerin enthaltenden 
geschmolzenen Haftschmelzklebers bei einer Tem- 
peratur des Haftschmelzklebers zwischen 40 und 
80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius 



und besonders bevorzugt 40 bis 55 Grad Celsius 
auf einem Schutzschichtmaterial und ggf. Anbrin- 
gen eines Tragers. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
5 nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 die Bildung der Bestandteile der 
Vorrichtung, die Haftschmelzkleber mit einer Verar- 
beitungstemperatur zwischen 50 und 80 Grad Cel- 
sius aufweisen, durch Extrusion, Gieflen, Walzen- 

w auftrag, Rakelauftrag, AufsprUhen oder ein Druck- 
verfahren erfolgt 

7. Verwendung der Vorrichtung nach einem der 
AnsprUche 1 bis 3 fUr therapeutische Zwecke in 
der Human- und VeterinMrmedizin. 
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